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APRESENTACAO

A Biomedicina é uma profissdo apta a atuar em diversas areas da salde, através
do desenvolvimento de pesquisas, andlises laboratoriais, ambientais, bromatolbgicas e
clinicas, biotecnologia, diagnéstico por imagem, hematologia, imunologia, parasitologia,
patologia, saude publica, genética e terapias génicas, além de viabilizar terapias de
inseminacgéo artificial, entre outros. Além disso, o profissional biomédico pode atuar na
promogao de beleza, bem-estar e saude através de recursos relacionados a estética.
Em todas as areas de atuacdo ha um crescimento da participacdo da biomedicina como
provedora de saude global.

Pensando em todas as possibilidades e atualizagdes que envolvem a atuacgéo
tedrico-pratica do profissional biomédico, a editora Atena langa o e-book “CONDICOES
TEORICO- PRATICAS DA BIOMEDICINA NO BRASIL 2” que traz 10 artigos capazes de
fundamentar e evidenciar a importancia dessa area de atuagao, que objetiva a saude, bem-
estar e valorizacéo da vida.

Convido- te a conhecer as diversas possibilidades que envolvem essa area tao
inovadora e abrangente.

Aproveite a leitura!

Claudiane Ayres
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RESUMO: O aumento da longevidade e qualidade de vida tem levado casais sorodiscordantes
a buscar ajuda na reproducéo assistida, evitando colocar seu parceiro em risco de infec¢éo
ou adquirir uma nova cepa viral, sendo avaliados e tratados caso a caso. Existem dados
inadequados para provar que determinada terapia € mais segura do que qualquer outra. Além
disso, a escolha do tratamento é baseada nos recursos disponiveis e nos resultados dos
testes de infertilidade padréo, que também fazem parte do processo de tomada de decisdo. O
consenso geral na comunidade legal e médica é que casais ou individuos infectados pelo HIV
devem ser aconselhados e ter acesso a tratamento ou tratamento de infertilidade para diminuir
o risco de infecgcdo em um parceiro ndo infectado quando em tentativa de concepcao natural.
Pacientes infectados por HIV que procuram servicos de reproducéo assistida devem ter alta
motivacao para ter filhos, HIV bem controlado com uma contagem de CD4 estavel, virus
indetectavel no soro e no sémen (90 por cento. Quando a mulher ndo esta infectada pelo HIV
e 0 homem esta infectado pelo HIV, o risco de transmisséo é substancialmente reduzido com
a utilizacéo de reprodug¢édo medicamente assistida. Em mulheres com avalia¢éo de fertilidade
normal, a inseminagéo intrauterina (1lU) com espermatozdide duplamente processado como
terapia de primeira linha é uma das op¢des escolhidas. Nao havendo sucesso ou para casais
com diagnéstico de infertilidade de fator feminino conhecido, a fertilizagao in vitro (FIV) com
injecéo intracitoplasmatica de esperma pode ser realizada. O esperma doado é uma opgéo
adicional. Quando a mulher esté infectada pelo HIV e o homem néo esta infectado pelo HIV, a
IIU usando o esperma do parceiro evitara a transmissao de mulher para homem em tentativa
de concepg¢éao natural.

PALAVRAS-CHAVE: Inseminagdo; Sorodiscordantes; Reprodugdo assistida; Concepgao
natural; HIV; Hepatite.

ABSTRACT: The increase in longevity and quality of life has led serodiscordant couples to
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seek help in assisted reproduction, avoiding putting their partner at risk of infection or acquiring
a new viral strain, being evaluated and treated on a case-by-case basis. There is inadequate
data to prove that one therapy is safer than any other. In addition, the choice of treatment
is based on the resources available and the results of standard infertility tests, which are
also part of the decision-making process. The general consensus in the legal and medical
community is that HIV-infected couples or individuals should be counseled and have access to
infertility treatment or treatment to decrease the risk of infection in an uninfected partner when
attempting natural conception. HIV-infected patients seeking assisted reproduction services
should be highly motivated to have children, well-controlled HIV with a stable CD4 count,
undetectable virus in the serum and semen ( 90 percent. When the woman is not infected
with HIV and the man is infected with HIV, the risk of transmission is substantially reduced
with the use of medically assisted reproduction. In women with normal fertility assessment,
intrauterine insemination (IUI) with double-processed sperm as first-line therapy is one of the
options chosen. If there is no success or for couples with a diagnosis of known female factor
infertility, in vitro fertilization (IVF) with intracytoplasmic sperm injection can be performed.
Donated sperm is an additional option. When the woman is infected with HIV and the man is
not infected with HIV, the 1Ul using the partner’s sperm will prevent transmission from woman
to man in an attempt to conceive naturally.

KEYWORDS: Insemination; Serodiscordants; Assisted reproduction; Natural conception;
HIV; Hepatitis.

11 INTRODUGAO

Uma proporgdo crescente de casais que procuram servicos de fertilidade tem
problemas médicos que precisam ser resolvidos, e ser uma familia completa, sob as
oticas culturais, tem levado cada vez mais casais com infectados com HIV ou virus da
hepatite C, a procurar os servigos de saude e juridicos para entender como podem suprir a
necessidade de se tornar pais. Sob esta 6tica, as novas composicoes familiares desafiam
a ciéncia para perpetuacao da espécie, sem que haja a transmisséo de patologias virais
que possam comprometer a prole vindoura, imediata ou futuramente uma vez que esses
individuos podem transmitir a infeccdo a um parceiro ndo infectado durante o processo
de concepcdo. O aconselhamento desses casais sobre os métodos mais seguros para
evitar a transmissao viral ao parceiro envolve a discussdo sobre adogéo, vida sem filhos
e uso de esperma de um doador, além da concepg¢do natural ou assistida com seus
proprios gametas. Dentre tantas novas formas de familia, reconhecida pela sociedade,
é possivel acompanhar especificamente soro discordantes ou soro concordantes, na
reproducdo assistida, seja por meio invitro, ou natural. Durante muito tempo, técnicas
foram desenvolvidas para auxiliar na perpetuagdo humana para casais ndo infectados,
em uma situacdo 6tima de saude viral, minimizando os riscos, quaisquer que fossem, para
ambas as partes, mas também existem as possibilidades disponiveis para srodiscordancia,
amplamente discutido em outros paises, e carente de atengdo no Brasil. Demais nagbes
tém conseguido implantar programas aplicado especificamente a reproducéo assistida em
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atencdo a pacientes portadores de patologias virais imunocomprometedoras, atentando-
se para que todas as orientagdes sejam repassadas pela equipe multidisciplinar de forma
humanizada, corretamente, com ética e respeito, preservando a saude de todas as partes
envolvidas, observando todas as possibilidades, prés, contras, riscos da técnica, e até
mesmo a possibilidade de ndo executar a técnica, partindo para o processo de adogao. As
recomendacdes para reduzir o risco de transmisséo viral durante o tratamento de fertilidade
foram publicadas pela American Society for Reproductive Medicine (ASRM). Os principios
basicos subjacentes a essas recomendagbes s&o, reduzir a carga viral no(s) parceiro(s)
infectado(s), reduzir a exposicéo do parceiro ndo infectado e a suscetibilidade a infecgao,
discutir as evidéncias cientificas disponiveis e as estratégias de reducdo de risco com o
paciente e seu parceiro para fornecer uma base para o consentimento informado. N&o
existe até o momento a capacidade de fazer uma recomendacédo absoluta para o melhor
procedimento para ajudar casais sorodiscordantes a conceber porque existem dados
inadequados para provar que qualquer técnica é significativamente mais segura do que
qualquer outra e a escolha do tratamento € baseada nos recursos disponiveis e resultados
de testes de infertilidade padrdo, que também fazem parte do processo de tomada de
decis&o. A avaliacdo e o tratamento dos pacientes sdo realizados caso a caso, sempre
como entendimento de que servicos de concep¢do mais seguros sdo um componente

critico para casais afetados por infeccoes virais.

21 INFECCAO POR HIV

O aumento da longevidade e da qualidade de vida tem levado individuos infectados
pelo HIV a pensar em planos de longo prazo, como ter filhos. Em um grupo de casais
sorodiscordantes (onde 0 homem convive com o HIV), 70 por cento dos casais expressaram
o desejo de ter filhos no futuro se seu tratamento de fertilidade fosse bem-sucedido. Os
preditores dos desejos dos casais por filhos adicionais se o tratamento de fertilidade for
bem-sucedido foram: idade mais jovem, menor durac¢do do relacionamento, néo ter filhos
atualmente e ter o diagnéstico de HIV do parceiro masculino conhecido antes de o casal
se conhecer. Portanto, é importante compreender os desejos gerais de fertilidade nessa
populacdo de pacientes, em combinagdo com uma discussdo sobre os varios métodos
pelos quais a gravidez pode ser alcangada (GOSSELIN; SAUER, 2011). Homens e
mulheres que vivem com HIV podem procurar ajuda no planejamento da gravidez para
evitar relagdes sexuais desprotegidas com um parceiro ndo infectado quando o casal esta
tentando engravidar. Uma pesquisa nos Estados Unidos relatou que 12 por cento dos
casais sorodiscordantes para o HIV preocupados com a transmissdo do HIV para o seu
parceiro ainda estariam dispostos a ter relagdes sexuais ndo protegidas se nao existissem
outras alternativas para conseguir a gravidez (KLEIN et al., 2003). Idealmente, esses casais
deveriam ter uma alternativa a relagéo sexual desprotegida porque mesmo 0s parceiros
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com niveis plasmaticos de HIV indetectaveis podem transmitir o HIV no sémen, secre¢bes
genitais femininas e secregbes retais (Centers for DiseaseControlandPrevention—-CDC,
2003). No entanto, o risco de transmissdo parece ser muito baixo quando o parceiro
infectado pelo HIV esta recebendo terapia antirretroviral de supressdo maxima (CASTILLA
et al.,2006).

2.1 Avaliacao inicial

O tratamento de pacientes infectados por HIV com desejo de engravidar envolve
uma abordagem multidisciplinar, idealmente incluindo especialistas em medicina materno-
fetal, especialistas em HIV/AIDS, neonatologistas, pediatras, psiquiatras, assistentes
sociais e endocrinologistas reprodutivos. Uma equipe de provedores com conhecimento
nesta area deve revisar cada caso, incluindo a capacidade do casal de tolerar a avaliagdo
da fertilidade, o tratamento e a gravidez. O acesso a uma instituicdo que possa cuidar de
pacientes gravidas com HIV e da crianga nascida nessas circunstancias também é um pré-
requisito para iniciar o tratamento de fertilidade. Além disso, a equipe do programa deve
ter treinamento sobre como processar amostras e separar instalagées de congelamento
para gametas/embrides de clientes infectados pelo HIV. Embora a opinido do comité da
Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva de 2015 nao tenha encontrado “nenhuma
razdo ética para suspender os servigos de fertilidade”, o acesso a servigos de tecnologia
de reproducéo assistida para individuos infectados pelo HIV permanece variavel e parece
diferir com base em quem faz a investigagdo (EthicsCommitteeof American Society for
Reproductive Medicine, 2015).

Em uma pesquisa com 140 clinicas de infertilidade nos Estados Unidos, quando um
clinico perguntou sobre servigos de tecnologia de reproducgao assistida para um individuo
infectado pelo HIV, 63 por cento das clinicas ofereceram servigos a um casal com um
homem infectado pelo HIV e uma mulher ndo infectada pelo HIV; no entanto, quando o
chamador foi identificado como um paciente, apenas 40 por cento ofereceram servicos.
Das clinicas que n&o prestam servigos aos chamadores dos pacientes, apenas metade (51
por cento) encaminhou os pacientes para outras clinicas, o que demonstra ainda mais a
necessidade de superar as barreiras de acesso a tecnologia de reproducgéo assistida nesta
populagéo (LEECH et al., 2018).

Casais infectados com HIV que buscam tratamento de fertilidade devem se
submeter a avaliagdo médica, onde o estado médico de ambos os parceiros deve ser
avaliado, terapias preventivas apropriadas devem ser iniciadas e quaisquer problemas
que possam ser tratados devem ser tratados por seu provedor de cuidados primarios e/
ou especialista em HIV antes de iniciar a terapia de fertilidade. Também devem passar
por uma avaliagdo de possivel terapia antirretroviral, com a avaliacdo da necessidade de
antirretrovirais e outras terapias médicas. Algumas questdes que precisam ser abordadas
pelo especialista em HIV/AIDS sdo: O paciente deve iniciar a terapia antirretroviral se ainda
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nao estiver tomando esses medicamentos? Ele/ela esta no regime ideal? Uma parceira ndo
infectada pelo HIV de um homem infectado pelo HIV deve receber terapia antirretroviral
profilatica durante a tecnologia de reproducéo assistida? Nos Estados Unidos, o inicio da
terapia antirretroviral € recomendado para todos os individuos infectados pelo HIV para
reduzir o risco de AIDS e de morbidade e mortalidade nao relacionadas a AIDS (Panelon
Antiretroviral Guidelines for Adultsand Adolescents, 2020).

A terapia antirretroviral também pode ser Gtil do ponto de vista da fertilidade, bem
como do ponto de vista médico. Alguns especialistas acreditam que pode melhorar o
resultado da lavagem de espermatozoides/inseminacéo intrauterina (11U), enquanto outros
ndo (NICOPOULLOS et al., 2009). Embora a anélise de sémen de rotina possa nao ser
significativamente diferente entre homens infectados com HIV e n&o infectados, conforme a
infeccdo por HIV progride, os pardmetros do sémen mostram diminuicdo da concentracéo,
motilidade e numero de espermatozoides morfolégicos normais e aumento de células
redondas com sémen mais viscoso (NICOPOULLOS et al., 2004). Provavelmente existe
uma correlagéo positiva entre a concentragéo total de espermatozoides e a contagem de
células CD4 (DULIOUST et al, 2002). Um estudo retrospectivo que descreve observagdes de
10 anos de experiéncia no fornecimento de cuidados de fertilidade para homens infectados
pelo HIV relatou que 76 de 181 desses homens (42 por cento) tiveram uma analise de
sémen anormal com pelo menos um parametro na faixa subfértil (SAUER et al., 2009). Em
um estudo de caso-controle retrospectivo de 770 homens usando terapia antirretroviral
altamente ativa (HAART), os valores médios de todos os parametros de sémen foram
estatisticamente mais baixos para individuos infectados pelo HIV-1 em comparagédo com o
grupo de referéncia da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) 2010 (SAVASI et al., 2019).
Os parametros de anélise do sémen abaixo do 5° percentil do grupo de referéncia da OMS
ocorreram em 26 por cento do grupo para volume, 32 por cento para motilidade progressiva
e 28 por cento para morfologia normal. Teorias para alteragbes espermaticas incluem
espermatogénese pobre, disfuncdo ejaculatéria, disfuncao da prostata/vesiculas seminais,
aumento de espécies reativas de oxigénio ou disfuncdo das células de Leydig devido a
interacdo de macréfagos infectados com degeneracgéo do epitélio seminal (NICOPOULLOS
et al., 2004).

Avaliacdo da fertilidade —Antes de submeter-se a tratamentos demorados, caros e
complexos, como U ou fertilizagdo in vitro (FIV), avalia-se os fatores que podem afetar os
resultados, mesmo que o paciente infectado pelo HIV ou seu parceiro ndo sejam inférteis.
Esta avaliacéo inclui:

+ Andlise de sémen. A leucocitospermia deve ser avaliada. Se presente, pode

aumentar o risco de transmissdo do HIV. Os parametros do sémen afetam a
escolha do tratamento. (KALU et al., 2010).

+  Avaliacdo da fungao ovulatoria e reserva ovariana. (KALU et al., 2010).
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»  Avaliagdo da permeabilidade das trompas de Falépio. Mulheres infectadas pelo
HIV correm o risco de infertilidade por doenga tubaria, dada a prevaléncia au-
mentada de outras infecgdes sexualmente transmissiveis em individuos infec-
tados pelo HIV.No entanto, se a fertilizac¢&o in vitro for planejada, a avaliagédo da
permeabilidade tubaria ndo é necessaria (KALU et al., 2010).

+ Avaliagdo da cavidade uterina. A avaliagéo uterina é realizada se houver indi-
cacao clinica.

A histerossalpingografia, sonohisterografia ou histeroscopia é realizada antes da

FIV para garantir que néo haja nenhuma anormalidade que possa interferir na gravidez,
como mioma submucoso ou septo uterino (KALU et al., 2010). A infecgcéo pelo HIV parece
afetar os parametros de fertilidade em mulheres e homens. Uma revisdo das taxas de
fertilidade especificas por idade (ASFR) de pesquisas demogréficas e de saude revelou
uma taxa de fertilidade decrescente entre mulheres infectadas pelo HIV em comparacéo
com mulheres néao infectadas pelo HIV (CHEN; WALKER, 2010). O ASFR é calculado como
0 numero total de nascimentos nos 36 meses anteriores a pesquisa, dividido pela soma
dos anos da mulher em idade fértil durante esses 36 meses, multiplicado por 1000 para
cada faixa de cinco anos. A propor¢do ASFR (definida como uma proporcéo de ASFRs de
mulheres infectadas pelo HIV dividido por ASFRs de mulheres néo infectadas pelo HIV)
para cada grupo de faixa de cinco anos de 15 a 49 anos foi de 1,2, 0,77, 0,71, 0,65,
0,59, 0,53, 0,47. Além disso, um estudo de caso-controle relatou niveis mais baixos de
horménio antiMilleriano para mulheres com HIV em compara¢gdo com mulheres controle
nao infectadas (3,0 + 2,8 versus 3,7 + 3,5 ng/mL, respectivamente) (SANTULLI et al., 2016).
No entanto, o significado clinico desta diferengca ainda ndo é conhecido. Um
estudo de caso-controle diferente relatou uma taxa de gravidez clinica mais baixa por
transferéncia, embora as taxas de implantagédo e de nascidos vivos por transferéncia ndo
fossem significativamente diferentes entre mulheres infectadas pelo HIV em comparagéo
com controles (STORA et al., 2016). Para homens infectados pelo HIV, o teste de sémen
(especialmente aqueles que usam terapia antirretroviral) revelou um volume de ejaculagdo
mais baixo, diminuicdo da motilidade do esperma e aumento da morfologia anormal do

esperma em comparacéo com os controles (KEHL et al., 2015).

2.2 Aconselhamento e avaliacao

Os pacientes recebem aconselhamento sobre os fatores psicossociais envolvidos
na busca pelo tratamento de fertilidade e sdo avaliados para garantir que compreendam
e aceitem esses riscos. O método exato de concepgéo deve ser decidido apés discussao
cuidadosa com especialistas em HIV e reprodutivos (BUJAN; PASQUIER, 2016).

Candidatas ideais para servicos de fertilidade - Os especialistas sugeriram o0s
seguintes critérios para orientar os médicos na selecdo de pacientes infectados pelo HIV
que buscam assisténcia para a concepc¢ao:
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+  Alta motivagéo para ter filhos;
. HIV bem controlado com contagem de CD4 estavel;

»  Virus indetectavel no soro e no sémen (90%) (WILLIAMS et al., 2009).

2.3 Homem infectado pelo HIV e mulher nédo infectada pelo HIV

O objetivo quando o homem ¢é infectado € prevenir a transmissdo da infecgdo
a parceira e ao feto. As opgdes incluem o uso de esperma de doador, IlU usando
esperma preparado (lavado) do homem infectado ou fertilizagdo in vitro (com injecéo
intracitoplasmatica de esperma — ICSI) usando esperma preparado (lavado) do homem
infectado. O parceiro masculino deve estar recebendo terapia antirretroviral e, idealmente,
demonstrar supresséao sustentada da carga viral plasmatica abaixo dos limites de deteccéo
(Recommendations for use ofantiretroviraldrugs in pregnanthiv-1-infected women for
maternal healthandinterventionstoreduce perinatal hivtransmission in theUnited States,
2020).

2.4 Inseminacao de doadores

O uso de esperma de um doador de um homem néo infectado pelo HIV e IUl é a
opcao mais segura para mulheres néo infectadas pelo HIV que desejam a concepcéo. Se o
casal decidir usar o esperma de um doador, eles devem ser informados de que as amostras
de esperma de um doador sédo colocadas em quarentena por pelo menos 180 dias (ou
seja, seis meses) apOs a data da doacgéo para permitir o teste e reteste dos doadores
para doengas transmissiveis, como HIV (Recommendations for use of antiretroviral drugs
in pregnant hiv-1-infected women for maternal health and interventions to reduce perinatal
hiv transmission in the United States, 2020).

2.5 Inseminacao intrauterina com esperma processado

Para casais que nao desejam usar o esperma de um doador, as técnicas de
preparagdo de esperma (ou seja, lavagem de esperma) combinadas com 1lU ou FIV séo
opcdes para limitar o risco de transmisséo do HIV a parceira ndo infectada. A justificativa
para esta abordagem, mesmo quando ndo ha virus detectavel no soro do homem, vem
de dados relatando que o sémen pode conter uma alta carga viral e a transmissao para
um parceiro pode ocorrer (Centers for Disease Controland Prevention — CDC, 2003). E
provavel que o risco de soroconversdo feminina seja substancialmente reduzido com o
uso de reprodu¢do medicamente assistida. Em casais com uma avaliacdo de fertilidade
normal, IIlU com esperma especialmente processado é uma estratégia segura e eficaz
(BARNES et al., 2016). Alguns especialistas também tratam a parceira com profilaxia preé-
exposi¢do (PrEP) no momento da [lU com esperma lavado. Em um estudo de 11 casais
sorodiscordantes que realizaram 28 ciclos de 1lU usando esperma lavado combinado com
PrEP, seis ciclos resultaram em gravidez (taxa de fecundabilidade de 21 por cento), e todas
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as mulheres permaneceram soronegativas para HIV em seis meses de acompanhamento
noentanto, para casais nos quais a andlise do sémen é anormal, a fertilizag@o in vitro
pode ser a melhor op¢céo de tratamento (SAFIER et al., 2017). Foi sugerido que o HIV é
transportado no fluido seminal e nas células brancas do sangue e que os espermatozoides
néo sao portadores do virus porque ndo possuem 0s receptores virais necessarios, mas
isso é controverso. A maioria das autoridades acredita que o esperma néo contém HIV em
sua superficie ou na célula. No entanto, & facil contaminar uma preparacdo de esperma
com quantidades microscdpicas de sémen. A lavagem dos espermatozoides antes da 11U
elimina as células redondas, o plasma seminal e a maioria dos espermatozoides iméveis.

Os espermatozoides séo isolados por gradiente de densidade sequencial e técnicas
de natagéo e, em seguida, séo testados por ensaios de PCR para a presenca de RNA do
HIV. Usando este método de preparagédo de esperma, menos de 1 por cento das amostras
de espermatozéides de homens infectados pelo HIV testam positivo (normalmente, esses
“positivos” sdo testes positivos de “baixo nivel”). Uma revisdo Cochrane observou, no
entanto, que nédo havia ensaios clinicos relevantes identificados na literatura para determinar
0s beneficios e riscos da lavagem de espermatozoides para prevenir a transmisséo do HIV
no cenario de tentativa de concepcéo (EKE; ORAGWU, 2011).

O objetivo da IlU é colocar espermatozoides “livres de virus” na cavidade uterina
perto do momento da ovulagdo. Se os testes de PCR forem negativos para HIV, os
espermatozoides sao transferidos para a cavidade uterina por meio de um cateter flexivel.
Usando este protocolo ao longo de varios milhares de ciclos, houve uma taxa zero de
seroconversao em parceiras do sexo feminino e nenhum nascimento documentado de
criangas infectadas pelo HIV (VITORINO et al., 2011). No entanto, os casais devem ser
alertados de que o risco de adquirir o HIV por inseminagéo com esperma preparado (lavado)
de um parceiro infectado pelo HIV ainda n&o foi definitivamente provado ser zero. Podemos
estar nos aproximando da garantia de uma taxa de transmisséo de zero com o advento do
nested PCR, que pode detectar uma Unica copia viral do HIV (MESEGUER et al., 2002).

2.6 FIV com ICSI

Ainseminacéo intrauterina tem sido a abordagem médica tradicional para conseguir
a concepgdo em casais discordantes devido a conveniéncia e ao baixo custo. Uma vez
que esta abordagem ainda deixa o potencial de milhares a milhdes de espermatozoides e
possiveis remanescentes do HIV do fluido seminal para entrar em contato com a parceira,
0 uso de FIV com ICSI tem um apelo crescente, mesmo quando ndo ha evidéncias de
mulheres ou fatores de infertilidade masculina (SAUER et al., 1998).

A FIV com ICSI é usada como uma abordagem de primeira linha quando ha
espermatozodides insuficientes para 1lU ou, teoricamente, para reduzir a exposi¢cdo ao
virus. A combinacgéo de lavagem de esperma neste PCR e ICSI tem potencialmente vérias
vantagens (GARRIDO et al, 2005): eFornece o minimo de exposicao de espermatozoides
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e secrecao seminal/prostatica (um Unico espermatozoéide para cada o6cito); eAmostras de
esperma negativas para doenca ji estdo disponiveis para o paciente para ciclos futuros
se os espermatozoides forem criopreservados; oA lavagem de esperma é realizada antes
do ciclo para que os ciclos ndo sejam cancelados devido a um resultado positivo no teste
de PCR; eN&o ha necessidade de recuperar um grande nimero de espermatozoides para
atingir taxas de gravidez adequadas ap6s a lavagem (como em |IU); eAs taxas de gravidez
s&o mais de trés vezes maiores do que para IlU; eUma taxa de gravidez mais alta diminui
0 numero de tentativas e exposicbes (GARRIDO et al., 2005). As taxas de gravidez ap0s
ICSI em casais sorodiscordantes sdo semelhantes as de casais nao infectados pelo HIV
submetidos a ICSI (SAUER et al., 2011). Nenhuma soroconversdo em mais de 700 ciclos
foi documentada usando a abordagem de FIV com ICSI (VITORINO et al., 2011).

No entanto, como com 1lU, a prevencao da transmisséo viral do HIV ndo pode ser
garantida. Embora a fertilizagcdo in vitro com ICSI reduza teoricamente a exposi¢cdo da
mulher ao virus, ha varios motivos pelos quais nao é a técnica padréo para todos os casais
discordantes de HIV. Por exemplo, gravidezes concebidas por fertilizagdo in vitro estéo
associadas a riscos aumentados de gestagdes multiplas, anomalias congénitas, parto
prematuro, baixo peso ao nascer e as complicagGes associadas a esses resultados. Além
disso, o processo de fertilizagéo in vitro, que envolve a indugéo da ovulacgéo, retirada do
ovulo e transferéncia do embrido, ndo é um procedimento cirirgico isento de riscos e é
caro.

As complicagbes potenciais incluem sangramento, infeccdo e danos ao intestino,
bexiga, vasos sanguineos e outros 6rgaos/estruturas internas. Assim, embora minimizar a
transmissao do virus seja uma grande preocupacéo na tomada de decisdo desses casais,
nao € a unica preocupacgdo. Existem um risco tedrico de contaminagdo do odcito ou embrido
pelo HIV durante procedimentos de fertilizagao in vitro (GILLING-SMITH et al., 2006). Apds
a fertilizacao in vitro/ICSI por causa da infecgdo paterna pelo HIV, nenhum nascimento de
criancas infectadas pelo HIV de maes néo infectadas foi documentado (VITORINO et al.,
2011).

2.7 Mulher infectada pelo HIV e homem nao infectado pelo HIV

O objetivo nessa situagdo é prevenir a transmissdo do virus ao homem. Para
esses casais, a forma mais segura de concepg¢éo é a inseminacgéo artificial, incluindo a
opcéao de a mulher se autoinseminar com o esperma de seu parceiro durante o periodo
periovulatério(Recommendations for Use ofAntiretroviral Drugs in Pregnant HIV-1-Infected
Women for Maternal Health and Interventions to Reduce Perinatal HIV Transmission in the
United States, 2020). Uma meta-andlise relatou que as taxas de gravidez séo geralmente
semelhantes as de casais néo infectados pelo HIV submetidos a IlU, mas podem ser
menores para a tecnologia de reproducéo assistida; no entanto, isso requer um estudo
mais aprofundado, pois varios fatores podem ser responsaveis pela discrepancia (BARNES
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et al., 2014).

Em comparag¢do com as mulheres ndo infectadas pelo HIV, as mulheres infectadas
pelo HIV que descontinuaram a contracepg¢@o com a intengdo de engravidar diminuiram a
fecundidade (definida como o tempo até a gravidez nos 12 meses apds a interrupgéo da
contracepcéo); diferencas de 25 a 40 por cento foram relatadas (LEWIS et al., 2006).

2.8 Inseminacao intrauterina (l1U)

IIU usando o esperma do parceiro masculino evitard a exposicdo do homem as
secrecOes vaginais de seu parceiro. Se a llU ndo for bem-sucedida ou se houver infertilidade
grave do fator masculino, a fertilizagao in vitro pode ser realizada de acordo com os protocolos
usuais (VITORINO et al., 2011). A seguir esta uma abordagem alternativa de baixo custo
€ poucos recursos para llU: eO tempo de pico do horménio luteinizante (LH), que significa
ovulagdo iminente, é determinado usando um kit preditor de ovulagéo; eQuando o pico de
LH é identificado, 0 homem ejacula em um preservativo sem espermicida; eUma seringa
(sem agulha) é entédo usada para aspirar o s€men no preservativo; A seringa € inserida na
vagina e o sémen € liberado préximo ao colo do utero (VITORINO et al., 2011).

2.9 FIV (Fertilizacao in vitro)

Como U, o uso de FIV previne o contato do homem néo infectado pelo HIV com
a mulher infectada pelo HIV. Se a fertilizagao in vitro for realizada, as mulheres infectadas
pelo HIV podem ter uma resposta clinicamente variada a hiperestimulagéo ovariana. Um
estudo relatou que apenas a contagem de células CD4 de mulheres infectadas pelo HIV
teve um efeito na ocorréncia de resisténcia ovariana aos medicamentos de estimulagcéo
de FIV e que quantidades aumentadas de gonadotrofinas foram necessarias para resultar
em hiperestimulag@o ovariana em mulheres infectadas pelo HIV (COLL et al., 2006). Nao
esta claro se a infecgédo pelo HIV afeta o resultado da tecnologia de reproducgéo assistida,
particularmente a fertilizagéo in vitro. Em uma reviséo sistematica de 10 estudos incluindo
342 mulheres infectadas pelo HIV, as taxas de cancelamento da estimula¢do ovariana
foram maiores e as taxas de gravidez foram menores para mulheres infectadas pelo HIV em
comparacao com mulheres néo infectadas (MARQUES; GUERREIRO; SOARES, 2015).

Gestacoes multiplas sdo mais problematicas para mulheres infectadas pelo HIV
porque essas gestacbes apresentam maior risco de parto prematuro. A prematuridade,
relacionada a gestacdo mdltipla e possivelmente a terapia antirretroviral (particularmente
aquelas contendo inibidores da protease), juntamente com complicagbes obstétricas
aumentam o risco de transmissdo materno-fetal do HIV (SCAVALLI et al., 2007). Por essas
razdes, a transferéncia de um Gnico embrido é desejavel nesta populagéo (especialmente
em mulheres <40 anos) (OHL et al., 2005).
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2.10 Concepcao natural em casais sorodiscordantes

Embora a terapia antirretroviral bem-sucedida do parceiro infectado reduza
drasticamente a taxa de transmissao do HIV em casais sorodiscordantes, € incerto se pode
eliminar completamente o risco (ANGLEMYER et al., 2013). Além disso, a transmissao
pode ocorrer apesar do uso de antirretrovirais, quando os individuos infectados nédo
alcancaram a supressao viral durante a terapia. Além disso, dois em cada trés casais
afetados pelo HIV experimentam subfertilidade e podem se beneficiar do reconhecimento
precoce de fatores de fertilidade (IYER et al., 2019). Para casais sorodiscordantes que
desejam engravidar, varias etapas podem ser tomadas antes de tentar a concepgéo para
reduzir o risco de transmissdo do HIV para o parceiro nao infectado (Recommendations
for Use of Antiretroviral Drugs in Pregnant HIV-1-Infected Women for Maternal Health and
Interventions to Reduce Perinatal HIV Transmission in the United States, 2020):

*  Ambos os parceiros devem ser examinados e tratados para infec¢des do trato
genital (MATTHEWS et al., 2011).

+ O parceiro infectado pelo HIV deve estar recebendo terapia antirretroviral com-
binada e demonstrar supress@o sustentada da carga viral plasmatica abaixo
dos limites de detecgcdo (MATTHEWS et al., 2011).

+ A PrEP para o parceiro nao infectado pelo HIV pode reduzir ainda mais o ris-
co de transmissao sexual (MATTHEWS et al., 2011). Por causa dessas incer-
tezas, é prudente continuar a recomendar praticas sexuais seguras (ou seja,
uso de preservativo) e o uso de técnicas de reproducéo assistida até que mais
informagbes sobre o manejo ideal desses casais estejam disponiveis (Recom-
mendations for use of antiretroviral drugs in pregnant hiv-1- infected women for
maternal health and interventions to reduce perinatal hiv transmission in the
United States, 2020).

O beneficio da PrEP para o parceiro ndo infectado pelo HIV, além da supressao da
carga viral abaixo do limite detectavel no parceiro infectado pelo HIV, ndo é conhecido. O
uso de PrEP peri-concepgéo e subsequente uso continuado durante a gravidez é aceitavel
e viavel para aqueles que desejam uma gravidez. Ele oferece autonomia como uma técnica
de prevencéo controlada pelo uso no periodo de peri-concepgéo para mulheres e homens
(HEFFRON et al., 2016). Além da supressdo médica ideal do parceiro infectado pelo
HIV, os casais sorodiscordantes devem cronometrar a relacdo sexual desprotegida para
coincidir com a ovulagéo para maximizar a chance de gravidez e minimizar o numero de
eventos sexuais expostos (MORAGIANNI, 2014). Em uma série de casos de 46 casais,
nos quais o parceiro masculino infectado pelo HIV estava em terapia supressiva ideal por
pelo menos seis meses, a taxa cumulativa de gravidez foi de 66 por cento apés cinco
tentativas, e nenhuma soroconverséo ocorreu (VERNAZZA et al., 2011). A relagdo sexual
programada também parece benéfica para casais nos quais o parceiro infectado pelo HIV
pode ter uma carga viral detectavel. Um estudo de mulheres néo infectadas pelo HIV que
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tiveram relagdes sexuais programadas com parceiros infectados pelo HIV (cujas contagens
de CD4 variaram de 7 a 1273/microL; cargas virais ndo estavam disponiveis) relatou que
4 de 92 (4,3 por cento) soroconverteram. Nenhuma soroconversao ocorreu nos primeiros
trés meses ap6s a concepgao, mas duas mulheres soroconverteram no terceiro trimestre e
duas soroconversao pds-parto. Todas as quatro soroconversdes ocorreram em casais que
relataram uso inconsistente de preservativo (MANDELBROT et al., 1997).

2.11 Casais soroconcordantes

Se ambos os parceiros estiverem infectados, o casal pode estar preocupado em
adquirir uma nova cepa viral da doencga de seu parceiro. Foi levantada a hipétese de que
a tecnologia de reprodugao assistida pode ser (til nesses casais para diminuir o risco de
transmissdo de uma cepa diferente ou mutada para o parceiro. Se uma parceira tiver uma
mutacéo viral unica, a IlU reduzird o risco de transmiss&o para o parceiro masculino. Se
0 parceiro masculino tiver a mutagéo Unica, entdo a lavagem de espermatozoides ou a
inseminagcéo do doador podem ser usados para reduzir o risco da mulher de adquirir o
virus mutado (VANKERKEM et al., 2017). No entanto, a maioria dos casais ndo conhece
o subtipo de HIV que carregam. Além disso, ndo ha dados para documentar a magnitude
e as implicagdes clinicas da transmissédo de cepas genotipicamente divergentes por meio
de relagdes sexuais ou tecnologia de reproducdo assistida entre infectados pelo HIV,
parceiros discordantes do subtipo. Portanto, essas questdes sédo de interesse tedrico, mas
nao influenciam as recomendacdes de tratamento com tecnologia de reproducéo assistida
no momento. A maioria desses casais tenta conceber naturalmente. Se surgirem problemas
de infertilidade, eles serdo tratados da mesma maneira que em casais ndo infectados
(VANKERKEM et al., 2017). Digno de nota, um estudo de 85 casais infectados pelo HIV
submetidos a tecnologia de reproducéo assistida relatou taxas mais baixas de gravidez
em curso quando ambos os parceiros eram soropositivos (MANIGART et al., 2006). Um
estudo retrospectivo de caso-controle subsequente também descreveu um resultado ruim
de gravidez de fertilizagdo in vitro para casais soroconcordantes, com apenas um parto
ocorrendo em 33 ciclos de fertilizagcéo in vitroEssas descobertas podem estar relacionadas
a uma taxa muito alta de cancelamentos de ciclos relacionados a idade, anterior histéria
de doencga avangada de AIDS (que pode afetar a fertilidade), ou ao acaso (VANKERKEM
etal., 2017).

2.12 Questoes legais e éticas

O consenso geral nas comunidades médicas (Ethics Committee of the American
Society for Reproductive Medicine. 2010) e legais que cuidam de individuos infectados
com HIV é que esses individuos devem ser aconselhados e ter acesso a tratamento de
infertilidade ou tratamento para diminuir o risco de infeccdo em um parceiro ndo infectado
quando o casal esta tentando engravidar (PHELPS, 2007). Os médicos devem ter o direito
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de ajudar os pacientes com infertilidade com HIV em seus objetivos reprodutivos, sem
culpa se uma crianga for afetada (PENNINGS, 2003). Apds a avaliacdo apropriada, no
entanto, alguns pacientes podem néo ser candidatos a tecnologia de reproducéo assistida
e 0 médico néo é legalmente obrigado a fornecer o tratamento.Em casais com HIV/AIDS,
a assisténcia na concepcao de filhos € apoiada pelo seguinte (Ethics Committee of the
American Society for Reproductive Medicine, 2010): O progndstico dos pacientes com
HIV melhorou significativamente com a terapia antirretroviral, permitindo que os pacientes
infectados pelo HIV fossem considerados ao longo de um continuum de doenga crénica. oA
transmissao perinatal diminuiu significativamente com intervencées médicas. A tecnologia
de reproducéo assistida parece permitir que casais discordantes de HIV diminuam o risco
de transmiss&o viral para o parceiro ndo afetado. Por outro lado, os oponentes de oferecer
tratamento de infertilidade a esses individuos fazem os seguintes pontos (American
College of Obstetrics and Gynecology. 2007): eO prognostico dos pais € incerto; pode
ndo ser do interesse da crianga nascer de um pai que pode ndo estar disponivel para
fornecer cuidados de longo prazo para essa crianga. eExiste o risco de a crianga contrair
o HIV dos pais. Esse risco € menor do que antes das interven¢des médicas e cirurgicas
para prevenir a transmissao perinatal, mas néo & zero. oA toxicidade e o risco da terapia
antirretroviral sdo considerados minimos, mas essas questdes ndo foram completamente
elucidadas. eTeoricamente, o desenvolvimento de resisténcia aos medicamentos pode ser
aumentado com a administracdo de regimes profilaticos de agentes antirretrovirais para
prevenir a transmisséo perinatal a muitas mulheres que néo seriam consideradas para
terapia medicamentosa na auséncia de gravidez (FRODSHAM, 2004).

2.12.1 Questbes legais

Bragdon versus Abbott e o American DisabilitiesAct (ADA) sugerem que os individuos
com HIV podem ser classificados como deficientes e tém direito a cuidados médicos, a
menos que haja evidéncia cientifica objetiva disponivel de que um “risco significativo” com
o tratamento proposto esta presente (BRAGDON; ABBOTT, 1998). De acordo com o ADA,
“nenhum individuo deve ser discriminado com base na deficiéncia no gozo total e igual
de...acomodagdes de qualquer local de acomodagéo publica”, o que inclui o “escritério
profissional de um provedor de cuidados de salde”. O manuseio de amostras de pacientes
infectados pelo HIV representa um risco para a salude e seguranca de outras pessoas,
mas esse risco pode ser reduzido ou eliminado por precaucdes universais e instalacdes
de armazenamento separadas. Portanto, o status de infectado pelo HIV ndo é suficiente
para justificar a suspenséo do tratamento de infertilidade (The American with Disabilities
Act, 1990). O dano também pode ser pensado em termos de “nascimento incorreto” e
“vida incorreta”. A vida injusta ocorre quando a crianga alega que ocorreu negligéncia e
que nenhuma vida seria superior a atual (ELSTER, 2003). A vida injusta &€ semelhante ao
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principio ético da nao maleficéncia (primeiro, ndo faca mal). Os pais podem reivindicar o
nascimento indevido contra um profissional de sadde que néo os informa totalmente da
possibilidade de a méae ter um filho com uma doencga. Isso reforca a importancia de um
amplo processo de consentimento informado que permita autonomia do paciente na deciséo
de prosseguir com o tratamento com o entendimento da possibilidade de transmisséo do
HIV para a criangca. Se ambos os parceiros estiverem infectados, e o bem-estar da crianga
deve ser considerado (FRODSHAM; SMITH; GILLING-SMITH, 2004).

2.12.2 Questoes éticas

O Comité de Etica do American Collegeof Obstetriciansand Gynecologists declarou
que ha uma obrigacao ética de fornecer tecnologia de reprodugdo assistida para casais
onde um ou ambos os parceiros estdo infectados com HIV, respeitando a autonomia do
paciente e a beneficéncia fetal (American College of Obstetrics and Gynecology, 2007). O
Comité de Etica da Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva (ASRM) indicou que
os profissionais de saude podem ser legal e eticamente obrigados a fornecer a assisténcia
solicitada para a reprodugao. Esta opinido do comité sobre HIV e tratamento de infertilidade
observa que ndo ha razéo ética para suspender os servigos de fertilidade para individuos
infectados pelo HIV, e as clinicas sem recursos suficientes para fornecer cuidados devem
encaminhar os pacientes a provedores apropriados que possam oferecer opg¢des de
tratamento (Ethics Committee of American Society for Reproductive Medicine, 2015). Em
2010, o Departamento de Saude Publica da Califérnia determinou que todos os centros de
fertilidade fornegcam intervencgdes de fertilidade adequadas para individuos infectados pelo
HIV que buscam cuidados de infertilidade, ou encaminhe o casal a um centro que ofereca
tais servigcos. Conforme discutido acima, os oponentes ao fornecimento de tecnologia de
reproducdo assistida para casais sorodiscordantes ou soroconcordantes de HIV citaram
a gravidade da doenca, a disponibilidade de alternativas reprodutivas e os melhores
interesses da crianga (ZUTLEVICST, 2006). Esses argumentos foram refutados, com base
nos seguintes principios: eAutonomia —Reflete a escolha do paciente, depois que todas
as informacdes séo fornecidas, em continuar com o tratamento de infertilidade, apesar de
um ou ambos os parceiros estarem infectados pelo HIV. Ao considerar o HIV, é til apontar
outros processos de doenga para os quais ndo negamos acesso a avaliagdo/tratamento
de infertilidade. Muitos casais com doencgas autossémicas recessivas, como fibrose cistica
e Tay-Sachs, tém 25% de chance de transmitir a doenga a seus filhos. Essas doencas
também podem levar a mortalidade infantil, mas apresentam um risco maior de transmissao
do que o HIV e, no entanto, permitimos que esses casais prossigam com o tratamento de
infertilidade ap6s aconselhamento genético apropriado. Além disso, mulheres com doencas
cronicas, como diabetes e doencas cardiacas, em que a gravidez pode afetar a satude da
mae (GILLING-SMITH; SMITH; SEMPRINIAE, 2001). eBeneficéncia -E a obrigacéo do
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profissional de salde de promover a saude de seus pacientes. Os médicos podem ajudar os
pacientes a diminuir a transmisséo do virus HIV ao parceiro e podem ajudar a proporcionar
ao casal o bem-estar psicolégico que advém da alegria de ter um filho geneticamente
relacionado. O beneficio de um ambiente médico favoravel pode encorajar a mulher a obter
cuidados médicos e pré-natais e tomar precaugdes para prevenir a transmissao para seu
filho (GILLING-SMITH, 2001). eJustica —Refere-se a batalha entre o direito a reproducéo e
a possibilidade de uma crianca afetada sofrer e cujo cuidado tem implicagdes econ6micas
e sociais para a sociedade em que vive (WILLIAMS; FINNERTY; NEWBERRYYG; 2003).

31 CONSIDERAGOES FINAIS

As bases de informacdes atuais, sdo derivadas de estudos observacionais que
demonstram a necessidade de novas pesquisas com um ensaio randomizado multicéntrico
nesta area. Como néo houve transmissdo documentada de HIV por meio de qualquer
método de processamento usado atualmente, ndo esta claro como a randomizagao para
outro tratamento além da lavagem de esperma pode ser eticamente realizada. Os ensaios
imunolégicos realizados até o momento expressam muita necessidade de pesquisar ainda
mais sobre como pode-se gerar uma maior qualidade e seguranga para a reproducao
assistida para estes pacientes, que imprimem grande vontade de reproduzir naturalmente,
haja visto a segurangca medicamentosa que existe hoje em dia. Pacientes que convivem com
HIV e em tratamento regular, que mantém sua carga viral indetectavel, e ndo apresentam
comportamento de risco, gerando reinfec¢gdes adquirindo novas cepas e promovendo novas
mutacgdes virais, acabam sendo submetidos a uma grande bateria de exames para que haja
a certeza da protegcdo do mesmo e de seu/sua parceiro(a) no intuito de a reproducéo, seja
natural ou assistida, garanta sucesso para ambas as partes, médico e paciente. As clinicas
de reproducgéo assistida, garantem grande parte do processo nas pesquisas e realizacao
correta das técnicas de analises de o6citos e espermatozéides. A tecnologia aplicada
para auxiliar nos tratamentos também é de grande importancia no momento de escolher o
melhor método de acompanhamento do processo de reprodugéo assistida. O risco é mais
bem justificado pela baixa taxa de transmissao perinatal (menos de 2 por cento com as
precaucgdes adequadas), que € menor do que o risco da populagédo geral de malformagdes
congénitas de significaAncia médica, cirdrgica ou cosmética (3% a 5%).
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